Neurotoxische Enzephalopathie unter Neuroleptika und Lithium by Lambreva, E et al.
Zurich Open Repository and
Archive
University of Zurich
Main Library
Strickhofstrasse 39
CH-8057 Zurich
www.zora.uzh.ch
Year: 2005
Neurotoxische Enzephalopathie unter Neuroleptika und Lithium
Lambreva, E; Vecellio, M; Wieser, H G; Buddeberg, C
Abstract: Überlappende neuroleptische Medikationen sind in psychiatrischen Behandlungen gelegentlich
unumgänglich. Wir berichten über eine unter schizoaffektiver Störung leidende 60-jährige Frau, welche
vorübergehend 3 Neuroleptika und Lithium erhielt. Hierunter entwickelte sie eine neurotoxische En-
zephalopathie mit Symptomen eines malignen neuroleptischen Syndroms. Gegenwärtig ist unklar, ob irre-
versible Hirnschäden zurückbleiben werden. Wir empfehlen engmaschige EEG-Kontrollen zur Früherken-
nung von Neurotoxizität
DOI: https://doi.org/10.1007/s00115-004-1831-3
Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich
ZORA URL: https://doi.org/10.5167/uzh-156351
Journal Article
Published Version
Originally published at:
Lambreva, E; Vecellio, M; Wieser, H G; Buddeberg, C (2005). Neurotoxische Enzephalopathie unter
Neuroleptika und Lithium. Der Nervenarzt, 76(6):756-759.
DOI: https://doi.org/10.1007/s00115-004-1831-3
Ka suis ti ken
E. Lam bre va1 · M. Ve cel lio2 · H.G. Wie ser2 · C. Bud de berg1
1 Ab tei lung Psy cho so zia le Me di zin, Uni ver si täts s pi tal Zü rich, Schweiz
2 Neu ro lo gi sche Kli nik, Ab tei lung für Elek tro en ze pha lo gra phie und Epi lep to lo gie, 
Uni ver si täts s pi tal Zü rich, Schweiz
Neu ro to xi sche En ze pha lo pa thie 
un ter Neu ro lep ti ka und Li thi um 
Nervenarzt  2005 · 76:756–759
DOI 10.1007/s00115-004-1831-3
On li ne pub li ziert: 10. De zem ber 2004
© Sprin ger Me di zin Ver lag 2005
Anam ne se
60-jäh ri ge Pa ti en tin, wel che seit 1978 un-
ter ei ner schi zoaf fek ti ven Stö rung lei det.
Mit kur z em Un ter bruch war die Pa ti en-
tin na he zu ein Jahr lang in ei ner psych ia tri-
schen Kli nik hos pi ta li siert. Seit 2001 nahm 
sie un re gel mä ßig Li thi um car bo nas 450 mg, 
wes halb ab No vem ber 2002 auf Li thi um 
ace tas 536 mg um ge stellt wur de. Wenn ei-
ne neu ro lep ti sche Be hand lung er for der lich 
war, er hielt sie zu sätz lich Olan za pin.
Bei Wie der ein tritt in die psy chi at ri-
sche Kli nik am 04.12.2002 wur de we gen 
ei nes agi tiert psy cho ti schen Zu stan des 
und Aka thi sie die neu ro lep ti sche Me di ka-
ti on ge än dert (. Abb. 1). Nach Bes se rung 
der psy cho ti schen Symp to matik er folg te 
eine wei te re Än de rung der art, dass vom 
06.02.2003 bis 17.03.2003 gleich zei tig drei 
Neu ro lep ti ka (. Abb. 1) und Li thi um ace-
tas, do siert ge mäß Li thi um spie gel, ge ge-
ben wur den (. Abb. 2). Da rauf ent wi ckel-
te sich schlei chend ein de men zi ell an mu-
ten des Zu stands bild (. Abb. 1).
Die am 28.05.2003 durch ge führ te neu-
ro psy cho lo gi sche Tes tung zeig te ein deut-
li ches Aus fall pro fil, die for ma len Kri te-
ri en ei ner De menz wur den als er füllt be-
trach tet. Die MRI-Un ter su chung vom 
06.06.2003 er gab eine leich te Atro phie der 
an te rio ren Klein hirn he mi sphä ren. Zu wei-
te ren neu ro lo gi schen Ab klä run gen wur de 
die Pa ti en tin am 18.06.2003 am bu lant auf 
der Neu ro lo gi schen Po li kli nik des Uni ver-
si täts s pi tals Zü rich vor ge stellt. Da bei er ga-
ben sich kei ne Hin wei se für eine de fi nier-
ba re neu ro de ge ne ra ti ve Er kran kung oder 
De menz. Die Stan dard la bor un ter su chun-
gen zeig ten nor ma le Wer te. Der FDG-
PET-Be fund vom 25.06.2003 war nor mal.
Auf grund der Pro gre di enz des pa tho-
lo gi schen Zu stands bil des wur de die neu-
ro lep ti sche Me di ka ti on er neut ge än dert 
(. Abb. 3). Am 02.08.2003 tra ten Symp-
to me ei nes ma lig nen neu ro lep ti schen Syn-
droms (MNS) auf (. Abb. 3). Da rauf hin 
wur de auch das letz te Neu ro lep ti kum ge-
stoppt. In der Fol ge bil de te sich der Sta tus 
fe bri lis zu rück.
Zu wei te ren Ab klä run gen wur de die Pa-
ti en tin im Uni ver si täts s pi tal Zü rich hos pi-
ta li siert.
Kli ni scher Be fund
Bei der Auf nah me am 21.08.2003 zeig te 
sich eine wa che, an triebs ge min der te, an-
ge spann te Pa ti en tin mit ideo mo to ri scher 
Apra xie bei star ken De fi zi ten der se man ti-
schen, pho ne ma ti schen, re zep ti ven und ge-
ne ra ti ven Sprach pro duk ti on. Sie zeig te ei-
ne aus ge präg te Hy po mi mie und ge ne rel le 
Bra dy ki ne se. Gang „mar ches à pe tits pas“, 
vorn über ge beugt, Zir kum duk ti on mit 12 
Schrit ten; Ri gor mit To nu s er hö hung sämt-
li cher Ex tre mi tä ten; Se bor rhö.
Kar dio pul mo nal kom pen siert, nor ma-
le Puls- und BD-Wer te. Bei ei nem CK-Ge-
samt wert von 751 U/l und Sub fe bri li tät 
wur de die Gabe von Li thi um ace tas dihy-
d ri cus 536 mg sis tiert.
Bei der psych ia tri schen Ex plo ra ti on fand 
sich ein de li ran tes Zu stands bild mit Be wusst-
seins trü bung, wech selnd psy cho mo to ri scher 
Un ru he und Stu por, al lo psy chi scher Des ori-
en tie rung, il lu sio nären Ver ken nun gen.
Ta bel le 1
Im Text er wähn te Me di ka men te
Wirk stoff Han dels na me Firma
Li thii car bo nas 450 mg cor re sp. 
Li thi um 12,2 mmol
Qui lo norm re tard Doetsch Grether
Li thii ace tas dihy d ri cus 536 cor re sp. 
Li thi um 8,1 mmol
Qui lo norm Doetsch Grether
Olan za pin Zy prexa Lilly
Que tia pin Sero quel Astra Zene ca
Hal ope ri dol Hal dol Jans sen Ci lag
Clo za pin Le po nex No var tis Phar ma
Ris pe ri don Ris per dal Jans sen Ci lag
Lo ra ze pam Te mes ta Wyeth
Ab kür zun gen
BD Blut druck
CK Kre a ti nin-Kina se
CT Com pu ter to mo gra phie
EEG Elek tro en ze pha lo gramm
FDG-PET Po sitro ne ne mis si ons to mo gra-
phie mit Fluor des oxy glu co se
MRI Mag net Re so nance Ima ging
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(da mals Schä del CT und EEG weit ge hend 
un auf fäl lig), er schwer te die Di ag no se stel-
lung. Spä ter wur den die Symp to me von 
zu neh men den Kon zen tra ti ons-, Merk fä-
hig keits- und Wort fin dungs stö run gen, 
Ver ge ss lich keit, Ver lang sa mung, ein ge-
schränk tem funk tio nel lem Leis tungs ver-
mö gen, zeit li cher Des ori en tie rung, in ne-
rer Un ru he und Ener gie lo sig keit ei ner-
seits als Ver schlech te rung der psych ia tri-
schen Grund er kran kung, an de rer seits als 
eine mög li che be gin nen de De menz in ter-
pre tiert.
Der Fall un se rer Pa ti en tin er in nert von 
der kli ni schen Symp to matik und dem 
EEG-Be fund her an die von San dyk u. 
Hur witz [7], Fet zer et al. [4], Spring [10], 
Spring u. Fran kel [11], Co hen u. Co hen [1] 
und Swartz [12] be schrie be nen Fäl le mit 
ei ner NTE. Im Un ter schied zu die sen Fäl-
len setz te die Symp to matik bei un se rer Pa-
ti en tin aber schlei chend-pro gre dient ein, 
und eine Bes se rung be gann erst 5 Mo na te 
nach Sis tie ren der Psy cho phar ma ka.
Dif fe ren zi al dia gno se
In ih rer Ma ni fes ta ti on wei sen das MNS [2, 
13, 14], die NTE [1, 4, 7, 10, 11] und die nicht 
aku te Li thi u min to xi ka ti on [5] große Ähn-
lich kei ten auf.
Ab gren zung zum MNS
Ge gen ein klas si sches (schwä cher aus ge-
präg tes) MNS, wel ches bei der Um stel lung 
von Clo za pin auf Ris pe ri don zur Dis kus si-
on stand, spre chen fol gen de Tat sa chen:
F Das MNS geht mit leich ten All ge mein-
ver än de run gen im EEG ein her (z. B. 
all ge mei ne Ver lang sa mung [8]). Die se 
un ter schei den sich kaum von den je ni-
gen bei ei ner un kom pli zier ten Neu ro-
lep ti ka g a be [9]. Un se re Pa ti en tin zeig-
te je doch hoch pa tho lo gi sche EEG-Be-
fun de, wel che sich nur lang sam, nach 
Mo na ten ohne Psy cho phar ma ka, bes-
ser ten.
F Nach Ab set zen der aus lö sen den Me-
di ka men te und ent spre chen der spe-
zi fi scher Be hand lung bil det sich ein 
MNS nach 5–10 Ta gen wie der zu rück 
[14]. Blei ben de Fol gen im Sin ne von 
ir re ver si blen Hirn schä di gun gen sind 
nicht be kannt.
Di ag nos tik
Die Schä del-CT-Un ter su chung vom 
22.08.2003 und die Un ter su chung des Li-
quors vom 26.08.2003 zeig ten kei ne pa tho-
lo gi schen Be fun de. Kein Hin weis auf in fek-
ti öses Ge sche hen. Die CK-Wer te nor ma li-
sier ten sich in ner halb von 6 Ta gen.
Der EEG-Be fund vom 22.08.2003 war 
ver ein bar mit dem Bild ei ner dif fu sen En-
ze pha lo pa thie. Am 26.08.2003 zeig ten sich 
kur ze θ-do mi nan te Ab schnit te und län ge-
re, par oxys ma le, fron tal be ton te δ-Rhyth-
men, wo bei die be schrie be nen δ-Mus ter 
Ver dacht auf eine er heb li che Stö rung der 
vi gi lanz steu ern den tha la mo re ti ku lä ren 
Struk tu ren er weck ten. Eine wei te re EEG-
Un ter su chung vom 28.08.2003 zeig te ei-
ne mä ßig bis mit tel schwer ab nor me Hin-
ter grund tä tig keit.
The ra pie und Ver lauf
Nach Ab set zen des Li thi um prä pa ra tes 
kam es zu ei ner leich ten Bes se rung des Par-
kin so no ids und des Gang bil des. Un ver än-
dert blieb das de li ran te Zu stands bild. Die 
Pa ti en tin wur de zur wei te ren Be hand lung 
wie der in ei ner psych ia tri schen Kli nik hos-
pi ta li siert.
Die neu ro psy cho lo gi sche Un ter su-
chung vom 27.11.2003 zeig te fron ta le Min-
der funk tio nen bei in tak tem ver ba lem und 
fi gu ra lem Ge dächt nis, wo bei die Kri te ri en 
für eine De menz nicht er füllt wa ren.
Im 5. Mo nat der Hos pi ta li sa ti on in der 
psych ia tri schen Kli nik bes ser ten sich die 
Symp to me und der EEG-Be fund. In der 
Zwi schen zeit wur den kei ne Psy cho phar-
ma ka ge ge ben. Es ist un klar, ob ir re ver si-
ble Hirn schä den zu rück blei ben wer den.
Dis kus si on
Un se res Er ach tens ent wi ckel te die Pa ti en-
tin schlei chend [4] eine neu ro to xi sche 
En ze pha lo pa thie (NTE) wäh rend der Be-
hand lungs zeit mit der 3fa chen neu ro lep ti-
schen Kom bi na ti on und Li thi um. Auf die-
sem Bo den tra ten nach der Um stel lung 
auf Ris pe ri don Symp to me ei nes MNS 
auf.
Die Tat sa che, dass Auf merk sam keits- 
und Kon zen tra ti ons stö run gen so wie de-
men zi ell an mu ten de Ver hal tens wei sen be-
reits seit Herbst 2002 vor ge le gen hat ten 
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Neu ro to xi sche En ze pha lo pa thie 
un ter Neu ro lep ti ka und Li thi um 
Zu sam men fas sung
Über lap pen de neu ro lep ti sche Me di ka tio-
nen sind in psych ia tri schen Be hand lun gen 
ge le gent lich un um gäng lich. Wir be rich ten 
über eine un ter schi zoaf fek ti ver Stö rung lei-
den de 60-jäh ri ge Frau, wel che vor über ge-
hend 3 Neu ro lep ti ka und Li thi um er hielt. 
Hie run ter ent wi ckel te sie eine neu ro to xi-
sche En ze pha lo pa thie mit Symp to men ei-
nes ma lig nen neu ro lep ti schen Syn droms. 
Ge gen wär tig ist un klar, ob ir re ver si ble Hirn-
schä den zu rück blei ben wer den. Wir emp-
feh len eng ma schi ge EEG-Kon trol len zur 
Früh er ken nung von Neu ro to xi zi tät.
Schlüs sel wör ter
Neu ro to xi zi tät · Neu ro lep ti ka · Li thi um · 
En ze pha lo pa thie · EEG
Neu ro tox ic en ceph a lop a thy 
caused by neu rolep tics 
and lith i um 
Sum ma ry
Treat ment of psy chi at ric pa tients of ten ne-
ces si tates over lap ping neu ro lep tic med i ca-
tion. We re port a 60-year-old wom an suf fer-
ing from a schizo af fec tive dis or der who re-
ceived tem porar i ly three neu rolep tics, to-
geth er with lith i um. She de vel oped neu ro-
tox ic en ceph a lop a thy with symp toms of a 
ma lig nant neu ro lep tic syn drome. It is un-
clear if ir re vers ible brain dam age will re-
main. We rec om mend fre quent elec tro en-
ceph a lo graph ic con trols for ear ly de tec tion 
of neu ro tox ic i ty.
Key words
Neu ro tox ic i ty · Neu rolep tics · Lith i um · 
En ceph a lop a thy · Elec tro en ceph a log ra phy
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Ab gren zung zu der nicht aku ten 
Li thi u min to xi ka ti on
F Der EEG- Be fund vom Ok to ber 2002 
er gab kei ne Hin wei se auf eine En ze-
pha lo pa thie, ob wohl die Pa ti en tin 
da mals Li thi um und Olan za pin ein-
nahm.
F Die Pa ti en tin zeig te erst ma lig neu ro to-
xi sche Symp to me [4, 10, 11] in zeit lich 
en gem Zu sam men hang mit der gleich-
zei ti gen An wen dung von 3 Neu ro lep ti-
ka und Li thi um.
F Die ex tra py ra mi da le Symp to matik bei 
der nicht aku ten Li thi u min to xi ka ti on 
be schränkt sich meis tens auf Tre mor 
mit Zahn rad phä no men [5]. Ein voll 
aus ge präg tes Par kin so no id so wie ze re-
bel lä re Symp to me sind nicht ty pisch. 
Un se re Pa ti en tin wies ein stark aus-
ge präg tes Par kin so no id so wie Stand- 
und Gan gun si cher heit auf, was sich 
Abb. 1 9 Ver lauf 
De zem ber 2002–
April 2003
Abb. 2 9 Li thi um spie gel
nicht im üb li chen zeit li chen Rah men 
nach Ab set zen des Li thi um prä pa ra tes 
zu rück bil de te.
F Die Symp to me bei der nicht aku ten Li-
thi u min to xi ka ti on ver schwin den in-
ner halb von we ni gen Ta gen bis zu ei-
ner Wo che nach Sis tie ren der Li thi um-
me di ka ti on; es wer den kei ne blei ben-
den Hirn schä den be ob ach tet [5].
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Ka suis ti ken
Fa zit für die Pra xis
Mit Aus nah me ein zel ner Stu di en [3, 6, 8] 
feh len zur zeit ge naue re Da ten zum Ri si-
ko ei ner gleich zei ti gen Be hand lung mit 
Neu ro lep ti ka und Li thi um. Un klar ist 
auch, ob bei die ser Kom bi na ti on Un ter-
schie de zwi schen klas si schen und aty-
pi schen Neu ro lep ti ka be ste hen. In den 
meis ten be schrie be nen Fäl len ei ner NTE 
han delt es sich um Kom bi na tio nen mit ei-
nem Neu ro lep ti kum und Li thi um (. Ta-
bel le 1). Man kann ver mu ten, dass die 
gleich zei ti ge Ein nah me von meh re ren 
Neu ro lep ti ka und Li thi um ein ho hes Ri-
si ko für die Ent wick lung ei ner NTE dar-
stellt.
Un um gäng li che, über lap pen de neu ro lep-
ti sche Um stel lun gen bei gleich zei ti ger Be-
hand lung mit Li thi um soll ten nur un ter 
eng ma schi gen EEG-Kon trol len durch ge-
führt wer den, da die Ent wick lung ei nes 
pa tho lo gi schen EEG der frü he s te Hin weis 
auf Neu ro to xi zi tät sein kann und der kli-
ni schen und neu ro psy cho lo gi schen Ma ni-
fes ta ti on von Symp to men vor aus geht [8].
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